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RESUMEN

En este trabajo se evalu6 el efecto, desde el destete, del losartin (L) o el enalapril (E) durante 6
0 18 meses en la rata normal. Se estudiaron 48 ratas macho divididas en tres grupos: C, control,
E y L (10 mg/kg/dia de uno u otro en el agua de bebida). La mitad se estudi6 a los 6 meses y el
resto a los 18 meses. Se registraron la presién arterial sist6lica (PAS), el peso del corazén (Cz),
del ventriculo izquierdo (VI) y de la aorta (Ao). Se obtuvo una muestra de yeyuno-ileon. Cortes
de corazén y de aorta se fijaron y se tifieron con hematoxilina y eosina (H&E) y con colorante
tricromico de Masson. Se evalu6 la fibrosis cardiaca por microscopia éptica (MO) x 100. Se mi-
di6 el espesor de la aorta. Las muestras de tejidos se fijaron, crioprotegieron, congelaron y cor-
taron. Se determind por histoquimica, como densidad éptica (DO), la actividad NADPH
diaforasa, marcador de la 6xido nitrico sintasa (NOS). Se evalud la excrecién urinaria de nitra-
tos + nitritos. Se mencionan sé6lo los cambios significativos (p < 0,05). La PAS, el peso del cora-
z6n, el ventriculo izquierdo y la aorta aumentaron con la edad. Ambos tratamientos redujeron
estos aumentos. El incremento de la fibrosis cardiaca y del espesor de la Ao, con la edad, fue
inhibido por el enalapril. A los 6 meses, el losartin y el enalapril aumentaron la produccién de
NO, que disminuyé con la edad. A los 6 y los 18 meses, la NOS aumenté en el endotelio aértico
de los animales tratados y cay6 en todos los animales afiosos.

Conclusion

El enalapril y el losartan previnieron la hipertrofia/hiperplasia cardiovascular y aumentaron la
NOS en el endotelio aértico, lo cual indica un efecto protector del dafio cardiovascular debido a
la edad ejercido a través de la inhibicién de la angiotensina II. El enalapril también previno la
fibrosis miocdrdica y el aumento de espesor en la aorta. REv ARGENT CARDIOL 2000; 68: 699-707.

Palabras clave Enalapril - Losartan - Aorta - Arteriolas intestinales - Oxido nitrico - Oxido nitrico sintasa - Vejez -
Sistema renina-angiotensina - NADPH diaforasa

INTRODUCCION

Resultados recientes de nuestro laboratorio mos-
traron que el tratamiento con enalapril durante tres
semanas disminuy®6 la presién arterial (PA) y la rela-
cién peso del ventriculo izquierdo/peso corporal en
la rata adulta normal. (1) Asimismo, el tratamiento

tanto con enalapril como con losartdn durante 6 me-
ses impidi6 el aumento de la PA que se observa en
las ratas normales y produjo una reduccién de la con-
centracién cardiaca de coldgeno y de ADN y el por-
centaje de fibrosis. (2) Estos cambios indicarian un
efecto protector sobre el miocardio, ya que las prin-
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cipales modificaciones de la estructura cardiaca que
aparecen con la edad son la hipertrofia celular, la acu-
mulacién de colageno y la fibrosis miocardica. (3)

La hipertension y el envejecimiento generan alte-
raciones semejantes en la funcién y la estructura de
la pared arterial. El cambio estructural mas impor-
tante es el aumento de la rigidez vascular (4) relacio-
nado con un engrosamiento del espesor de la pared
debido a hipertrofia/hiperplasia y acumulacién de
colageno. (5) Por otra parte, en la aorta de la rata se
ha observado disfuncién del endotelio y del muscu-
lo liso vascular inducida por el envejecimiento o por
la hipertension. (6) Las similitudes entre el envejeci-
miento y la hipertensién sumadas al hecho de que
los sujetos afiosos tienen, generalmente, un aumen-
to de la PA sugieren la posibilidad de que la hiper-
tension sea una forma acelerada del envejecimiento.

Comunicamos hallazgos cardiovasculares simila-
res en ratones CF1 normales, afiosos. El tratamiento
con enalapril durante toda la vida produjo una reduc-
cién significativa del peso cardiaco y de la esclerosis
miocéardica asociadas con el envejecimiento. Asimis-
mo, tanto en arterias de mediano calibre coronarias,
mesentéricas y renales, como en la aorta e incluso en
arterias pulmonares, la relacién pared/didmetro fue
significativamente menor en los vasos de los anima-
les tratados. El efecto no dependia de la presién arte-
rial ya que no se encontré una diferencia significativa
entre la presién de los tratados y la de los controles;
ademds, el cambio se observé en los vasos pulmona-
res, que pertenecen a un circuito de baja presién inde-
pendiente de la presion arterial sistémica. (7)

La hipertensién genética en la rata y la hiperten-
sién esencial en el hombre se acompafian de una dis-
minucioén de la relajacién dependiente del endote-
lio. (8) Por otra parte, en el hombre, el envejecimien-
to reduce progresivamente la vasodilatacién depen-
diente del endotelio en los vasos de resistencia del
antebrazo. (9) También, en seres humanos, ambas
condiciones deterioran la vasodilatacién dependien-
te del endotelio, como se ha demostrado tanto en
las grandes arterias de conduccién como en las pe-
quenias arteriolas de resistencia. (10-12) En este sen-
tido, datos experimentales han mostrado que los
inhibidores de la enzima de conversion (IECA) me-
joran la funcién endotelial. (13, 14)

La liberacién de 6xido nitrico (NO) es, aparente-
mente, menor en la hipertensién. (15) Este hecho
puede deberse a menor sintesis, mayor destruccién
o interaccién con otros agentes derivados del endo-
telio que resulten en una actividad menor de ese
compuesto. (8) Un trabajo reciente ha demostrado
que la actividad de la 6xido nitrico sintasa (NOS)
constitutiva de la aorta disminuye con la edad en
las ratas Wistar Kyoto (WKY) normotensas y es me-
nor en las ratas espontdneamente hipertensas (SHR)

que en las WKY, lo cual sugiere una interaccién en-
tre NOS, vejez e hipertensién. (16)

Numerosos estudios experimentales indican que
la liberacién de NO por el endotelio disminuye con
la edad. (17, 18) En el hombre, la vejez también se
acompafia de una vasodilatacién menor dependiente
del endotelio inducida por agonistas que liberan NO
como la acetilcolina (ACh). La reduccién de esta re-
lajacién se ha observado en vasos de conduccién y
de resistencia. (19-22) Esta alteracién se ha detecta-
do en sujetos afiosos sanos que no presentan nin-
gun otro factor de riesgo cardiovascular. Estudios
realizados en animales viejos mostraron una dismi-
nucién en las respuestas vasodilatadoras de arterio-
las cerebrales a los agonistas que liberan NO. (17)
En forma similar, la relajacién dependiente del en-
dotelio también cae con la edad en las arterias aorta,
femoral y carétida (23, 24) y en las arteriolas de re-
sistencia de la rata. (25) Por el contrario, la relaja-
cién arterial a un dador de NO no se altera con la
edad en el hombre o en los animales de experimen-
tacion. (8) Sin embargo, y a pesar de que existen evi-
dencias concluyentes de una declinacién progresi-
va de la relajacion dependiente del endotelio debi-
da a la edad en individuos normales, los mecanis-
mos responsables no se han dilucidado. En este sen-
tido, hemos detectado un aumento de la actividad
de la NOS aértica debido a la inhibicién crénica de
la angiotensina II (Ang II) con enalapril o losartan
en ratas adultas normales.

Teniendo en cuenta la informacién descripta y
dado que los efectos de la edad y de la inhibicién del
sistema renina-angiotensina (SRA) sobre la actividad
de la NOS no se han aclarado, el propdsito del pre-
sente trabajo ha sido el de analizar la evolucién de la
PA, la hipertrofia cardiovascular, los cambios
histolégicos y morfométricos cardiacos y vasculares
y la actividad vascular de la NOS durante el enveje-
cimiento en ratas normales no tratadas y en anima-
les tratados desde el destete, ya sea con enalapril o
con losartan para inhibir el SRA durante toda la vida.

MATERIAL Y METODOS

Animales y disefio experimental

Se utilizaron ratas Wistar macho (n = 48) dividi-
das en tres grupos después del destete: grupo 1: con-
trol, agua ad libitum; grupo 2: losartan, 10 mg/kg/
dia en el agua de bebida; grupo 3: enalapril, 10 mg/
kg/dia, también en el agua de bebida (ambas dro-
gas fueron donadas por Merck & Co., Rahway, NJ,
USA). Las ratas se colocaron en grupos de cinco por
jaula, en condiciones de ciclos de 12 horas de luz-
oscuridad y a temperatura controlada (20°-22°C). El
alimento y el agua de bebida estuvieron libremente
disponibles. El presente protocolo fue aprobado por
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nuestro Comité Institucional sobre el Cuidado de los
Animales.

Medicién de la presién arterial sistélica, la
ingesta de agua y de comida, el indice de
crecimiento corporal y el peso del corazén y
de la aorta

La presion arterial sistolica (PAS) se determind por
pletismografia de la cola, utilizando un transductor
de presién conectado a un osciloscopio (Narco
Biosystems, Houston, Texas, USA). El registro se rea-
1iz6 una vez al mes durante todo el periodo experi-
mental, en todos los animales. La medicién se llevo
a cabo en las ratas despiertas mantenidas a una tem-
peratura ambiente de 30°C. La ingesta de agua y el
peso corporal se evaluaron dos veces a la semana
para ajustar la administracion de las drogas. Se es-
tableci6 también la ingesta de comida. Luego de 6
meses de tratamiento, 8 animales de cada grupo fue-
ron sacrificados bajo anestesia con pentobarbital (40
mg/kg). En forma similar, luego de 18 meses, el res-
to de las ratas se sacrificaron. Se extrajeron, limpia-
ron y pesaron el corazén y la aorta y también se ais-
16 y disec6 un segmento de yeyuno-ileon. Se regis-
tro el largo de la cola en todos los animales.

Deteccién de la actividad NADPH diaforasa

El corazoén y la aorta se fijaron con paraformalde-
hido al 4% en buffer fostato 0,1 pH 7,4, de acuerdo
con lo comunicado por Rothe y colaboradores. (26)
Las muestras se crioprotegieron con sacarosa, se con-
gelaron y cortaron en secciones de 15 um en un cri6s-
tato. Luego se montaron sobre portaobjetos gelatini-
zados. Los cortes se procesaron utilizando una técni-
ca histoquimica que permite determinar la actividad
NADPH diaforasa (NADPH-d). Esta técnica se em-
plea como marcador histoquimico de la actividad de
la éxido nitrico sintasa (NOS) isoenzima indepen-
diente, ya que se demostrd que la actividad NADPH-
d se inhibe por la preincubacién con difeniliodonio,
un inhibidor potente de la NOS. (27-29)

Luego de obtener los cortes, se incubaron duran-
te 1 hora a 37°C con una mezcla de B-NADPH al
0,1% y de azul de nitrotetrazolio al 0,02% diluidos
en buffer fosfato 0,1 M con tritén X-100 al 0,3%
(Sigma, St. Louis, USA). Posteriormente, los cortes
se montaron sobre portaobjetos con buffer fosfato
salino/glicerol (1:3). La observacién, la medicion de
la densidad 6ptica (DO) y las fotografias se realiza-
ron con un microscopio Zeiss Axiophot. Las c€lulas
no se tifieron en ausencia de B-NADPH; la sustitu-
cién de B-NADPH por B-NADH result6 en una
tincién no especifica de toda la muestra (datos no
mostrados). En todos los casos se tuvo especial cui-
dado en fijar y procesar los tejidos controles y expe-
rimentales simultineamente. La tincién de las célu-

las NADPH-d positivas de los distintos grupos se
midié con un analizador de imdgenes computariza-
do (Kontron-ZEISS VIDAS). Los cortes se aleatori-
zaron de portaobjetos previamente codificados. El
promedio de DO result6 de la medicién de la DO de
diferentes areas del mismo corte y de diferentes cor-
tes del mismo tejido. Las mediciones (grupos con-
trol y experimental) las realizé un observador en
forma ciega y en las mismas condiciones de luz, ga-
nancia, balance de grises y aumento.

Estudios histolégicos e histomorfométricos

Las muestras de corazén y de aorta se fijaron en
formol buffer al 10% y se incluyeron en parafina. Las
secciones histolégicas se tifieron con H&E y con co-
lorante tricrémico de Masson. La fibrosis cardiaca
fue evaluada a ciegas por un operador entrenado
mediante un puntaje semicuantitativo de acuerdo
con los siguientes grados: 0 = ausente, 1 = leve, 2 =
moderada, 3 = severa, 4 = muy severa, observando
10 campos subendocardicos y otros 10 campos
subepicardicos en microscopia éptica con una
magnificacién x 100. El espesor de la aorta se evalué
en cortes de aorta realizados al mismo nivel y se
midi6 a ciegas. Esta medicion la realiz6 un observa-
dor entrenado utilizando un ocular graduado a x 400,
en dos sectores exactamente opuestos, perpendicu-
lares al didmetro mayor del corte en cada vaso. Se
promediaron las dos mediciones en cada corte y se
expresaron en micrones (L).

Excrecién urinaria de nitratos + nitritos

Una semana antes del sacrificio se colocaron to-
dos los animales en jaulas metabdlicas durante 24
horas para recolectar orina. La concentracién de los
metabolitos del NO (nitratos + nitritos) se midié en
las muestras de orina de acuerdo con el método des-
cripto por Verdon y colaboradores. (30) Los resulta-
dos se expresan en pmol/mg de creatinina.

Andlisis estadistico

Los datos se presentan como media = ESM. Las
diferencias se examinaron por anélisis de la varianza
de una via (ANOVA). Se utilizé la prueba de com-
paraciones multiples de Tukey. Las diferencias con
p < 0,05 se consideraron estadisticamente significa-
tivas.

RESULTADOS

Efecto de la inhibicién crénica del SRA sobre el
aumento de peso corporal, el consumo de agua 'y
comida, la tasa de crecimiento corporal y la pre-
sién arterial sistdlica

Las diferencias entre los animales tratados y los
controles fueron similares a los 6 y a los 18 meses de
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Peso corporal, presion arterial sistélica, consumo de agua y peso de corazén, ventriculo izquierdo y aorta

Tabla 1

en ratas normales de 6 y 18 meses

Cé E6 L6 C18 E18 L18
PC(g) 673+ 15 542 + 14* 692 +22 759 £27 621 +26* 823 +£50
PAS (mm Hg) 125+2 104 £3* 108 £3* 131+5 105 + 3* 110 £ 4*
CAt 10,8 + 0,2 14,2+0,2 8,6 £0,3* 95+0,3 12,2+0,2* 8,6+03
PCz (g) 1,53 £ 0,05 1,25 £ 0,04* 1,50 £ 0,06 1,82 £0,07 1,54 +£0,04* 1,60 + 0,05*
PVI (g) 1,25 0,07 0,96 + 0,05* 1,18 £0,05 1,34 +0,07 1,10 + 0,05* 1,18 + 0,04*
PAo (mg) 172+ 6 163+5 168 £ 10 288 +16 171 £ 5% 215+ 30*
Espesor Ao (p) 36,2+1,0 34,1+1,9 349+1,2 605+7,0 - 47,9 +2,4* 54,4+39
Fibrosis Cz % 0,81 +£0,09 0,50 £ 0,10 0,79 £0,08 1,75+0,23 0,50+0,19 1,69+ 0,21

PC: Peso corporal. PAS: Presion arterial sistélica. CA: Consumo de agua. PCz: Peso de corazén. PVI: Peso de ventriculo izquierdo. PAo:
Peso de aorta. C: Control. E: Enalapril. L: Losartan. 6, 18: Tiempo en meses. *: En ml/100 g PC/dia. * p < 0,05 respecto de C.

tratamiento en lo que se refiere al aumento del peso
corporal (PC), el consumo de agua (CA) y de comi-
da (CC), la presion arterial sistdlica (PAS) y la tasa
de crecimiento corporal (TCC) medida por la longi-
tud de la cola. Los resultados a los 18 meses de estu-
dio revelaron que ambos tratamientos impidieron
el aumento de la PAS dependiente de la edad. El
aumento de PC fue menor en los animales tratados
con enalapril, mientras que el losartan no tuvo nin-
gun efecto; el CC (g/100 g de PC/dia) fue igual en
los tres grupos: control 7,10 + 0,2, losartdn 6,7 £ 0,2,
enalapril 7,2 £ 0,2. La longitud de la cola (cm), usa-
da como marcador de la tasa de crecimiento corpo-
ral, fue similar en los tres grupos: control 20,50 £ 0,25,
losartan 20,80 = 0,12, enalapril 20,60 + 0,29. Basados
sobre este hecho, el peso de los 6rganos no se nor-
malizé por el peso corporal.

El CA (ml/100 g de PC/dia) fue aumentado sig-
nificativamente por el enalapril y levemente reduci-
do por el losartén. Los resultados obtenidos alos 6 y
18 meses se presentan respectivamente en la Tabla 1.

Cambios cardiovasculares inducidos por el
tratamiento con ambas drogas

El enalapril indujo una disminucién del peso del
corazén y del ventriculo izquierdo en los animales
de 6 meses. Asimismo, redujo el porcentaje de fibro-
sis cardiaca en ese periodo. A los 18 meses, ambos
tratamientos impidieron el aumento del peso del

corazén, el ventriculo izquierdo y la aorta; el enala-
pril también disminuy® el espesor de la aorta y la
fibrosis miocardica. Los datos obtenidos se mues-
tran en la Tabla 1.

La actividad de la NADPH diaforasa luego del
tratamiento crénico con losartdn o enalapril

La actividad de la NOS evaluada como NADPH
diaforasa aumento sélo en la aorta y en las arterio-
las intestinales de las ratas tratadas cuando se com-
pararon con las controles. En la Figura 1 se mues-
tran microfotografias representativas de las células
de la aorta marcadas positivamente pertenecientes
a los animales controles y tratados con losartan o
enalapril durante 6 meses. En la Figura 2 aparecen
los resultados correspondientes a 18 meses. La valo-
racién de la densidad 6ptica (DO) en el musculo liso
y en el endotelio adrtico se expone en la Tabla 2,
mientras que los datos correspondientes al musculo
liso de las arteriolas intestinales se describen en la
Tabla 3. Se observé un aumento de la actividad de la
NADPH-d en el endotelio de la aorta a los 6 meses
de tratamiento con ambas drogas. El losartan tam-
bién incrementé la actividad de la enzima en el mus-
culo liso de la aorta y el enalapril en la pared de las
arteriolas. Luego de 18 meses de tratamiento, am-
bos agentes indujeron una mayor actividad enzima-
tica sélo en el endotelio adrtico. El enalapril redujo
la NADPH-d en el musculo liso arteriolar.

Tabla 2

NADPH diaforasa expresada como densidad éptica en la aorta

Endotelio Misculo liso
6 meses 18 meses 6 meses 18 meses
Control 0,089 + 0,002 0,042 +0,009* 0,123 + 0,003 0,069 + 0,003*
Losartan 0,150 + 0,007* 0,081 £ 0,007** 0,162 +0,012* 0,063 £0,004*
Enalapril 0,126 = 0,005* 0,095 £0,011* 0,111 £ 0,007 0,064 + 0,006*

* p < 0,05 respecto de control. * p < 0,05 respecto de 6 meses (ANOVA). n = 15 para cada grupo.
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Fig. 1. Microfotografias representativas de las células de la aorta
marcadas positivamente para NADPH diaforasa, pertenecien-
tes a los animales controles (A) y tratados con enalapril (B) o
losartdn (C) durante seis meses. Se destaca la intensidad de la
marcaci6n en el endotelio y en el musculo liso de los tejidos de
animales tratados en comparacion con los controles. Barra de
escala: 24 pm.

Efecto de la inhibicién crénica con losartan o
enalapril sobre la excrecién urinaria de
nitratos + nitritos

La excrecién urinaria de nitratos + nitritos se uti-
lizé6 como marcador de la produccién de NO, dado
que se expresé con respecto a la excrecién urinaria
de creatinina. Ambos tratamientos elevaron la ex-

Fig. 2. Microfotografias representativas de las células de la aorta
marcadas positivamente para NADPH diaforasa, pertenecien-
tes a los animales controles (A) y tratados con enalapril (B) o
losartan (C) durante dieciocho meses. Se destaca la intensidad
de la marcacién en el endotelio y en el misculo liso de los teji-
dos de animales tratados en comparacién con los controles. Ba-
rra de escala: 24 um.

crecién urinaria de los productos derivados del
NO luego de 6 meses de tratamiento. A los 18 me-
ses todos los animales presentaron una excrecién
urinaria menor de nitratos + nitritos cuando se
comparé con los resultados de 6 meses de trata-
miento. Los datos correspondientes se detallan en
la Tabla 4.
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Tabla 3
NADPH diaforasa expresada como densidad 6ptica
en arteriolas intestinales

Miisculo arteriolar

6 meses 18 meses
Control 0,124 + 0,009 0,114 £ 0,004
Losartan 0,125 + 0,004 0,114 £ 0,005
Enalapril 0,145 £ 0,006* 0,094 +0,005**

* p < 0,05 respecto de control. * p < 0,05 respecto de 6 meses
(ANOVA). n =15 para cada grupo.

DISCUSION

Los resultados del presente trabajo revelan que
la inhibicién crénica del SRA evit6 el aumento de la
PA propio de la edad observado en los animales nor-
males no tratados. Ambos agentes son antihiperten-
sivos eficaces en algunas formas de hipertensién
humana y experimental que no presentan niveles
elevados de renina circulante. (31) La informacién
disponible en la rata normal es més escasa. Se con-
firman estudios realizados en animales normoten-
sos tratados crénicamente con IECA o bloqueado-
res del receptor AT1; (32, 33) el papel del SRA en la
regulacién y el mantenimiento de la PA normal se-
ria mds importante que lo aceptado previamente. (33)

El envejecimiento va acompafiado por una reduc-
cién de la distensibilidad aértica que esta asociada
con la hipertrofia ventricular izquierda (HVI). El
cambio mencionado en los animales afiosos se com-

probé por el incremento de la masa vascular adrti- -

ca. Los animales normales seniles desarrollan HVI
debido a la mayor resistencia vascular que participa
primariamente en el aumento de la poscarga. No
obstante, una serie de factores neurohumorales au-
mentan la sintesis proteica, la formacién de la ma-
triz extracelular y el tamafio de las miofibrillas. E1
mas potente de estos factores tréficos es la Ang 11,
que promueve la hipertrofia de los miocitos, el in-
cremento de la matriz extracelular y el desarrollo de
fibrosis miocardica, en forma independiente de su
accién sobre la PA. Por consiguiente, los agentes que
bloquean el SRA inducirian mds eficientemente la
regresioén de la HVI. Nuestros resultados muestran
que ambas drogas fueron igualmente activas en la
prevencién de la HVIy de la hiperplasia adrtica, que
sugiere una accién protectora cardiovascular en la
rata normal afiosa y confirma datos previos en ra-
téon CF1 envejecido. (7) Los IECA reducen significa-
tivamente la fibrosis cardiaca que se desarrolla pre-
cozmente a los 6 meses y se hace muy significativa a
los 18 meses. Contrariamente, el losartan, en la do-
sis utilizada, no evit6 la aparicién de la fibrosis mio-
cérdica debida a la edad. Sin embargo, en resulta-
dos muy recientes utilizando una dosis mayor de

Tabla 4
Excrecién urinaria de nitratos + nitritos

Nitratos + nitritos
umoles/mg creatinina

6 meses 18 meses
Control 0,037 + 0,008 0,016 £ 0,004
Losartan 0,322 +0,106* 0,009 £ 0,003*
Enalapril 0,252 £0,107* 0,022 +0,005*

Los valores representan la media £ ESM. Los datos se analizaron
por medidas repetidas de la prueba de ANOVA, después de ser
transformados a logaritmos, dado que las variancias fueron sig-
nificativamente diferentes (p < 0,05 por prueba de Bartlett). * p
< 0,01 versus control. ' p < 0,05 versus 6 meses. n = 10.

losartan (30 mg/kg/dia) se observé una proteccién
similar a la del enalapril. La angiotensina II tendria
un papel central en el desarrollo de la fibrosis mio-
cardica.

Asimismo, se observé una disminucién del espe-
sor de la pared de la aorta en los animales tratados
con enalapril, que corrobora resultados previos. (7)
En los animales que recibieron losartdn se detect6
una tendencia en igual sentido que no alcanzé sig-
nificacién, lo cual sugiere el uso de una dosis insufi-
ciente de este compuesto. La hipertrofia/hiperpla-
sia vascular del envejecimiento también podria es-
tar vinculada a la Ang II.

Existen datos experimentales acerca de la recu-
peracién de la funcién endotelial en la rata hiper-
tensa por el tratamiento con IECA. Los efectos far-
macolégicos de estos agentes estan vinculados con
mas de un mecanismo, basicamente, la inhibicién
de la formacién de Ang II y el bloqueo del metabo-
lismo de la bradiquinina; por lo tanto, consideramos
necesario constatar que su accién fuera basicamen-
te debida al bloqueo del SRA, ya sea en el plasma o
en los tejidos. La comparacién con un bloqueante
AT1 que especificamente impide la unién del poli-
péptido a su receptor ha contribuido a dilucidar este
problema.

El papel del NO en la homeostasis de la PA esta
avalado por evidencia experimental sdlida. (34) El
NO también previene la activacién y la adhesiéon de
los neutréfilos y las plaquetas al endotelio vascular.
(35) Algunos resultados indican que el NO es un in-
hibidor endégeno del crecimiento del musculo liso
vascular (36, 37) y puede modular el remodelado
vascular secundario a una lesién. El NO produce
vasodilatacién por activacién de la guanilato ciclasa
soluble del musculo liso con aumento de la forma-
cion de GMP ciclico. En este sentido, encontramos
mayor concentracién de dicho componente en las
aortas de ratas tratadas con losartan durante 6 me-
ses. (2) Nuestros resultados muestran que la inhibi-
cién del SRA potencia efectivamente la actividad de
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la NOS en las células endoteliales de las arterias elas-
ticas y mantiene el nivel de este componente en los
animales afiosos. La activacién de la NOS se ha con-
firmado por el incremento en la excrecién urinaria
de nitratos + nitritos en todos los animales tratados,
indice de una mayor produccién de NO. Asimismo,
la excrecién urinaria de estos compuestos fue signi-
ficativamente menor en los animales afiosos, hecho
que corrobora la caida de la actividad enzimética con
la edad.

El enalapril actda sobre la NOS del misculo liso
vascular en las arteriolas de resistencia y la accién
del losartan se evidencia en las células del musculo
liso vascular de las grandes arterias. El efecto del
enalapril podria estar vinculado al aumento de la
bradiquinina, ya que este compuesto es un estimu-
lante potente de la liberacién de NO tanto en las ar-
terias como en las venas. (38) Sin embargo, ambos
agentes muestran un efecto similar en las células
endoteliales, sefialando una accién basicamente vin-
culada al bloqueo del SRA que, sobre la base de es-
tudios clinicos, seria independiente de la PAS me-
nor. En este sentido, en pacientes hipertensos trata-
dos por 6 meses con temocapril se registré un au-
mento de la hiperemia reactiva en el antebrazo, mien-
tras que la amlodipina, con igual efecto hipotensor,
no produjo un incremento similar. (39) Asimismo, el
estudio TREND sugiere que los IECA corregirian la
disfuncién endotelial independientemente de su ac-
cién antihipertensiva. (40)

Los datos que aporta el presente estudio comprue-
ban que la actividad de la NOS en la aorta disminu-
ye con la edad, como se ha descripto para las ratas
WKY. (14)

Este hallazgo es compatible con la reduccién, de-
bida a la edad y a la hipertensién, de la relajacion
dependiente del endotelio inducida por acetilcolina
(ACh), ya que involucra una formacién menor de
NO. (6) La administracién crénica de inhibidores del
SRA en ratas afiosas mantiene la actividad de la NOS
endotelial en el nivel detectado en los animales jove-
nes, lo cual senala un efecto protector de la funcién
vascular y corrobora que la administracién prolon-
gada de IECA en las SHR mejora la relajacién endo-
telial a la ACh. (41) Estos datos ratifican el efecto de
la inhibicién del SRA sobre la actividad de la NOS.
No obstante, la importancia de este tema en la fisio-
patologia de la vejez y de la hipertension necesita y
merece una mayor y mas completa investigacion.

CONCLUSION

Podemos concluir que los resultados presentados
muestran varios efectos del enalapril y del losartan
en la rata afiosa normal. Ambos agentes redujeron
la PA, el peso del corazén, del ventriculo izquierdo
y de la aorta, sugiriendo que estos cambios eran

mediados por el bloqueo del SRA. En forma similar,
la mayor actividad de la NOS vascular corroborada
por la mayor excrecién urinaria de nitratos + nitri-
tos seria a consecuencia de la inhibicién del SRA.
Por otra parte, s6lo el enalapril produjo una reduc-
cién significativa de la fibrosis cardiaca y del espe-
sor de la aorta. En términos generales, el bloqueo
prolongado de la Ang II ejerceria un efecto protec-
tor sobre el dafio cardiovascular propio del enveje-
cimiento.

SUMMARY

EFFECT OF CHRONIC INHIBITION OF
RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM ON CARDIO-
VASCULAR DAMAGE DUE TO AGING IN
NORMAL RATS

The present study was performed to assess the
effects of either enalapril (E) or losartan (L) given
since weaning to normal rats during 6 or 18 months.
Animals (n = 48) were divided in three groups: con-
trol, E treated and L treated. Treated rats received
10 mg/kg/day of the selected drug. Half of the rats
were studied at 6 months and the rest at 18 months
of life. Systolic blood pressure (SBP), body weight
(BW), water intake (WI) and food intake (FI) were
assessed as, as well as cardiac, left ventricular and
aortic weights. A segment of the jejunum-ileum
was also isolated. Cardiac fibrosis was evaluated
by light microscopy at 100X. The thickness of the
aortic wall was measured. NADPH-diaphorase
activity was determined as a marker of nitric oxide
synthase (NOS) activity in aorta, arterioles of small
intestine, heart and kidney of normal rats. NOS
activity was measured through the optical density
(OD) of the stained tissue. Urinary excretion of
nitrates + nitrites was determined. Only significant
differences (p < 0.05) are reported. SBP, absolute
cardiac, left ventricular and aortic weights increa-
sed with age. Renin angiotensin system inhibition
delayed these increases. The increase in cardiac fi-
brosis and aortic thickness, due to aging, was
prevented by E. At 6 months L and E enhanced the
NO release, which was lower with aging. At 6 and
18 months, NOS activity was increased in the aortic
endothelium of all treated animals and was lower
in aged rats.

Conclusions

Both E and L prevented cardiovascular hypertro-
phy/hyperplasia and increased NOS activity in the
aortic endothelium indicating an action exerted
through inhibition of the renin-angiotensin system
and pointing out to a protective effect on cardio-
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vascular damage due to aging. E also inhibited
myocardial fibrosis and thickening of the aortic
wall.

Key words Enalapril - Losartan - Aorta - Intestinal arterioles -
Nitric oxide synthase - NADPH-diaphorase -
Renin-angiotensin system - Aging
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